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Abstract of DE1 9820466 

The electroacoustic transducer (7) couples sound 
waves into the sample vessel (13) through the 
wall from the outside. An Independent claim is 
included for the method in which numbers of 
samples are irradiated automatically. Preferred 
features: The transducer couples sound from 
below, through the base comprising acoustically 
transparent membrane material. Coupling is by a 
plane parallel acoustic quarter wave transformer 
in the wall. A spherical acoustic lens set in the 
vessel wall couples the sound. A soft polymer 
section can be added to the transducer for 
coupling into the vessel. A liquid-containing 
coupling is filled with water or other sound- 
transmitting liquid. Sound is produced at 100 
kHz, preferably 500 kHz-5 MHz. The transducer 
is piezoelectric, magnetostrictive and/or 
electrostrictive. Sound is focused into a definite 
sample volume, its location being adjustable with 
respect to a central filling level. The lens or 
spherically radiating surface are on the 
transducer. Several transducer elements are 
controlled in selective phase shifting, causing the 
required constructive and destructive interference 
for focusing. They form a regular two-dimensional 
array. A piezo-composite is employed, with 
piezoelectric elements embedded in a polymer 
matrix as a regular grid formation of rods, their 
axes normal to the grid plane. The transducer 
travels on an X-Y carriage for automatic 
treatment of many samples. The vessel is one of 
many (cells) in a micro titration plate. Sound 
coupling is effected through a fluid in the vessel 
wall. Samples are irradiated serially or in parallel, 
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with no relative motion between sample vessel 
and transducer. 
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(3) Vorrichtung und Verfahren zur gezielten Beaufschlagung einer biologischen Probe mit Schallwellen 

@ Beschrieben wird eine Vorrichtung zur gezielten Beauf- 
schlagung einer biologischen Probe, vorzugsweise biolo- 
gisches Zellmaterial, mit Schallwellen, mit einem Proben- 
gefafc, in dem die biologische Probe in suspendierter 
Form vorliegt, sowie mit einer die Schallwellen erzeugen- 
den elektroakustischen Wandlereinrichtung. 
Die Erfindung zeichnet sich dadurch aus, daft die elektro- 
akustische Wandlereinrichtung derart mit dem Probenge- 
fafc in Wirkver bin dung steht, daft die Schallwellenein- 
kopplung in die Probe durch die ProbengefafSwand hin- 

durch erfolgt und die elektroakustische Wandlereinrich- 

tung aufcerhalb des Probengefafces angeordnet ist. \oo%% C> o > 
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Beschreibung 

Die Erfindung bezieht sich auf eine Vorrichtung zur ge- 
zielten Beaufschlagung einer biologischen Probe, vorzugs- 
weise biologisches Zellmaterial oder Gewebeproben, mit 5 
Schallwellen rnit einem ProbengefaB, in dem die biologi- 
sche Probe in suspendierter Form vorliegt, sowie mit einer 
die Schallwellen erzeugenden elektroakustischen Wandler- 
einrichtung. 

Es sind eine Vielzahl von Anwendung akustischer Wellen 10 
in Form von Ultraschall-Leistungsschall zur Beeinflussung 
von Materialeigenschaften oder einer Materialstruktur be- 
kannt. So werden zum Beispiel Ultraschall-Lithotriptoren 
zur Zertrummeschall zur Wundreinigung und zur Phacoe- 
mulsification verwendet. Im nichtmedizinischen Bereich 15 
wird Ultraschall zum Beispiel zum Reinigen, Bohren, Fra- 
sen und SchweiBen eingesetzt. 

Die Beaufschlagung biologischer Proben mit Ultraschall 
kann bestimmte biologische Effekte hervorrufen, wie zum 
Beispiel einen Zelltransport in Zellreaktoren, wobei die Vi- 20 
talitat der Zellen nicht beeintrachtigt wird, oder sogar die 
Zellen zerstoren, wie es bei den oben genannten Lithotripto- 
ren der Fall ist. Aufgrund der desintegrierenden Wirkung 
auf biologischer Stxukturen haben Ultraschallemulsifikato- 
ren eine erhebliche Bedeutung beim Proben auf schluG er- 25 
langt. 

Derartige Ultraschallemulsifikatoren, sogenannte Sono- 
troden besitzen haufig Schnelle-Transformatoren, die an 
elektroakusdsche Wandler, wie zum Beispiel Langevinsche- 
oder Verbundsch winger, angeordnet sind. Die elektroakusti- 30 
schen Wandler weisen haufig eine Piezokeramik als aktives 
Material auf, wobei sie mit einer Amplitude von zum Bei- 
spiel 0,5 um schwingen. Mit Hilfe der Transformatoren wird 
die zunachst sehr kleine Amplitude auf zum Beispiel iiber 
500 um vervielfacht. 35 

Diese Ultraschallemulsifikatoren haben sich in der Praxis 
bewahrt und werden haufig eingesetzt. Die Wirkung des von 
der Sonotrode auf die biologische Probe ubertragenen 
Schalls hangt von der Schalldruckamplitude ab, die durch 
Interferenz mit an den Probenbehalter reflektierten Schall- 40 
wellen raumlich stark variieren kann. Da die Temperatur 
und die Lage der Sonotrodenspitze in der Probe Interferenz- 
erscheinungen stark beeinflussen und bei einer Behandlung 
sich die Probe in der Regel erwarmt, ist es schwierig, Ultra- 
schall zur gezielten Anregung biologischer Effekte exakt zu 45 
dosieren. 

Ferner besteht durch das Eintauchen der Sonotrode in der 
Probe die Gefahr der Querkontamination, falls die Sono- 
trode beim Probenwechsel nicht mit der notwendigen Sorg- 
falt gereinigt wird. 50 

Die herkommliche Ausgestaltung der Beschallungsein- 
richtung verhindert nicht die Schaum- und Aerosolbildung, 
welche die Reproduzierbarkeit der Beschallung herabset- 
zen. 

Da die Sonotroden aus elektroakustischen Grunden nicht 55 
beliebig klein gestaltet werden konnen, bestehen Grenzen in 
der Behandlung miniaturisierter Proben, wie sie z. B. beim 
ProbenaufschluB fur gentechnische Analysen gebraucht 
werden. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Vorrich- 60 
tung zur Beaufschlagung einer biologischen Probe, vorzugs- 
weise biologisches Zellmaterial, mit Schallwellen zu schaf- 
fen, mit der zur gezielten Anregung biologischer Effekte 
eine exakte Dosierung der Schallwellen moglich ist. 

Die Aufgabe wird durch eine Vorrichtung mit dem Merk- 65 
mal des Anspruchs 1 gelost. Vorteilhafte Ausgestaltungen 
sind in den Unteranspruchen angegeben. 

Bei der erfindungsgemaBen Ultraschallvorrichtung steht 
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die elektroakusdsche Wandlereinrichtung derart mit dem 
ProbengefaB in Wirkverbindung, daB die Schallwellenein- 
kopplung in die Probe durch die ProbengefaBwand hindurch 
erfolgt und die elektroakusdsche Wandlereinrichtung auBer- 
halb des ProbengefaBes angeordnet ist. Da der Schall, nicht 
wie bei den herkommlichen Ultraschallemulsifikatoren in 
der Probe von innen nach auBen abgestrahlt wird, sondern 
von auBen nach innen eingekoppelt wird, kann die Schallin- 
tensitatsverteilung auf den Bereich der Probe beschrankt 
werden, so daB in Verbindung mit einer hoheren Mittenfre- 
quenz die Einflusse durch Interferenz der an den Probenge- 
faBwandung reflektierten Schallwellen kontrolliert werden 
konnen. Dies erlaubt eine exakte Dosierung der Schallinten- 
sitaten und prazise Anregung von bestimmten biologischen 
Effekten. 

In einer vorteilhaften Ausfiihrungsform erfolgt die 
Schalleinkopplung durch den ProbengefaBboden, so daB der 
uberwiegende Teil der Schallwellen von unten nach oben fo- 
kussiert durch die Probe hindurchtritt und bei verminderter 
Reflexion an der ProbengefaBwandung an der oberen 
Grenzschicht reflektiert wird. Dies ist eine uberaus wirk- 
same Anordnung zur Kontrolle storender Interferenzer- 
scheinungen. 

Zur Optimierung der Intensitatseinkopplung ist vorzugs- 
weise ein planparalleler akustischer A/4-Wellentransforma- 
tor in der ProbengefaBwandung vorgesehen. 

Durch Einsetzen einer akustischen Linse in die Probenge- 
faBwandung kann die Schallintensitatsverteilung auf einen 
vorbestimmten Bereich im ProbengefaB konzentriert wer- 
den. 

Vorzugsweise erfolgt die Schallwelleneinkopplung in das 
ProbengefaB mittels Korperschall, indem ein weiches Poly- 
merelement oder ein Fluid enthaltendes Koppelelement zwi- 
schen der elektroakustischen Wandlereinrichtung und dem 
ProbengefaB vorgesehen ist und mit beiden in unmittelbaren 
Kontakt steht oder einer Flussigankoppiung. 

Nach einer weiteren vorteilhaften Ausfiihrungsform wer- 
den Schallwellen mit hohen Frequenzen von zumindest 
100 kHz, vorzugsweise 500 kHz bis 5 MHz, verwendet, da 
derart hochfrequente Schallwellen auf kleinste Bereiche fo- 
kussiert werden konnen und deren raumliche Schallintensi- 
tatsverteilung exakt beeinfluBbar ist. So ist es mit derart 
hochfrequenten Schallwellen moglich, den Bereich des ma- 
ximalen Schalldruckes auf die Mitte des Proben volumens zu 
fokussieren, wodurch ein Aufspritzen an der Oberflache 
(Aerosolbildung) und damit eine Querkontamination zwi- 
schen benachbarten Proben vermieden wird. 

Die erfindungsgemaBe Schalleinkopplung an der Proben- 
gefaBwand mittels Korperschall ist zudem im wesentlichen 
verlustfrei, so daB bereits kleine Wandlereinrichtungen zur 
Schallerzeugung geniigen. Da sie auBerhalb des Probenge- 
faBes angeordnet sind, konnen sie auch sehr einfach ausge- 
bildet sein, um die fur die Ultraschallbehandlung von biolo- 
gischen Proben erforderliche Schallfrequenz bereitstellen zu 
konnen. Die erfindungsgemaBe Ultraschallvorrichtung ist 
daher miniaturisierbar und kann zusammen mit Mikrotiter- 
plattensystemen verwendet werden. 

Die Schallwelleneinkopplung in die Probe durch die Pro- 
bengefaBwand hindurch unterliegt keinen sich verandern- 
den Parametem, wodurch sie exakt reproduzierbar ist. Eine 
exakte Reproduzierbarkeit der Schallwelleneinkopplung ist 
Voraussetzung fur ein genaues Dosieren und eine automati- 
sierte Probenabarbeitung, bei der das ProbengefaB automa- 
tisch ausgewechselt beziehungsweise die in einem Proben- 
gefaB befindliche biologische Probe automatisch ausge- 
tauscht wird. 

Die Erfindung wird nachstehend ohne Beschrankung des 
allgemeinen Erfindungsgedankens anhand von Ausfuh- 
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rungsbeispielen unter Bezugnahme auf die Zeichnungen ex- 
emplarisch beschrieben. Es zeigen: 

Fig. 1 eine erfindungsgemaBe Ultraschallvorrichtung in 
perspektivischer Ansicht zusammen mit einer in der Art ei- 
ner Explosionsdarstellung oberhalb der Ultraschallvorrich- 5 
tung gezeigten Mikrotiterplatte, 

Fig. 2 eine elektroakustische Wandlereinrichtung, die bei 
der Ultraschallvorrichtung in Fig. i eingesetzt ist, zusammen 
mit einen Schnitt durch ein ProbengefaB der Mikrotiterplatte 
ausFig. 1, to 

Fig. 3 eine erfindungsgemaBe Ultraschallvorrichtung mit 
einem piezoelektrischen Composite, einer elektronischen 
Steuereinrichtung und einer mehrere ProbengefaBe aufwei- 
senden Mikrotiterplatte, 

Fig. 4a und 4b eine REM-Aufnahme eines piezoelektri- 15 
schen Composites und eine schematische perspektivische 
Darstellung des Composites, und 

Fig. 5a bis 5e die Herstellungsschritte zur Herstellung ei- 
nes piezoelektrischen Composites. 

Ein erstes Ausfuhrungsbeispiel einer Vorrichtung zur ge- 20 
zielten Beaufschlagung einer biologischen Probe, vorzugs- 
weise biologisches Zellmaterial, mit Schallwellen, ist in 
Fig. 1 gezeigt. 

Diese Vorrichtung weist eine ebenflachige Grundplatte 1 
auf, die an zwei gegen uberliegenden Seitenkanten jeweils 25 
mit einer Schiene 2 versehen ist. Auf den Schienen 2 ist eine 
Traverse 4 gelagert, die in Langsrichtung der Schiene 2 
(Doppelpfeil 5) verschiebbar ist und von einem Elektromo- 
tor (nicht dargestellt) zum Verschieben entlang der Schiene 
2 angetrieben wird. 30 

An der Traverse 4 ist eine elektroakustische Wandlerein- 
richtung 7 verschieblich angeordnet, die von einem weiteren 
Elektromotor (nicht dargestellt) endang der Langsrichtung 
auf der Traverse 4 (Doppelpfeil 8) hin und her verfahren 
werden kann. 35 

An dem parallel zur Traverse 4 verlaufenden Seitenkan- 
ten der Grundplatte 1 sind Seitenwandungen 10 zur Auf- 
nahme einer Mikrotiterplatte 12 vorgesehen. Die Mikrotiter- 
platte 12 ist eine Kunststoffplatte mit mehreren in einem re- 
gelmaBigen Raster angeordneten Ausnehmungen, die je- 40 
weils ein ProbengefaB 13 zur Aufnahme chernischer und 
biologischer und insbesondere mikrobiologischer Proben 
bildet. Die Mikrotiterplatte 12 wird auf die erfindungsge- 
maBe Vorrichtung aufgesetzt wobei sie von den Seitenwan- 
dungen 10 getragen wird. Die elektroakustische Wandler- 45 
einrichtung 7 ist in der Ebene der Grundplatte in x- und y- 
Richtung verfahrbar, so daB die elektromagnetische Wand- 
lereinrichtung 7 unter alien ProbengefaBen 13 der Mikroti- 
terplatte 12 angeordnet werden kann. Diese elektroakusti- 
sche Wandlereinrichtung 7 ist in Fig. 2 in der Seitenansicht 50 
dargestellt und weist einen etwa zylinderformigen Korper 

14 aus einem Schall gut ubertragenden Material, wie zum 
Beispiel einem Polymer, auf, in dem ein elektroakustischer 
Wandler 15 eingebettet ist. Der elektroakustische Wandler 

15 besteht vorzugsweise aus einem piezoelektrischen, ma- 55 
gnetostriktiven und/oder elektrostriktiven Material, das 
elektromagnetische Wellen in Schallwellen wandeln kann. 

Der den elektroakustischen Wandler 15 umschlieBende 
Korper 14 ist mittels einer Halterung 17 an der Traverse 4 
verschieblich befestigt. 60 

Es ist auch moglich die gesamte Vorrichtung mit Flussig- 
keit zu fullen und dann auf Koppelkissen zu verzichten. 

An der nach oben weisenden Stirnflache des Korpers 14 
ist eine akustische Linse 19 mit einer spharischen Oberfla- 
che 20 angeordnet. Mit Hilfe dieser akustischen Linse 19 65 
werden die vom elektroakustischen Wandler 15 abgegebe- 
nen Schallwellen gebundelt, wodurch ein scharf fokussierter 
Ultraschallstrahl erhalten wird. 



Etwa mittig auf der spharischen Oberflache 20 der akusti- 
schen Linse 19 ist ein Koppelelement 22 zum Einkoppeln 
des Ultraschallstrahls in das ProbengefaB 13 vorgesehen. 
Das Koppelelement 22 besteht zum Beispiel aus einem wei- 
chen verlustfreien Polymer oder kann aus einem dunnwan- 
digen mit einem zur Schallubertragung geeigneten Fluid ge- 
fullten KunststoffgefaB bestehen. Ein fiir die Ubertragung 
von Schallwellen geeignetes Fluid ist zum Beispiel entga- 
stes Wasser. 

Die Traverse 4 ist vorzugsweise mit einer Kippeinrich- 
tung (nicht dargestellt) versehen, mit welcher der elektro- 
akustische Wandler 15 mit dem Koppelelement 22 angeho- 
ben und gegen das ProbengefaB 13 gedriickt werden kann, 
wobei das Koppelelement 22 unmittelbar am GefaBboden 
24 an liegt. 

Die Mikrotiterplatten sind vorzugsweise aus Schall gut 
ubertragenden Poly mermateri alien, wie Polys tyrol, Poly- 
propylen oder Polyethylen ausgebildet, wobei die Kontakt- 
bereiche der GefaBe 13 zur elektroakustischen Wandlerein- 
richtung 7 - im dargestellten Ausfuhrungsbeispiel sind dies 
die GefaBboden 24 - vorzugsweise membranartig ausgebil- 
det sind, oder insbesondere planparallele akustische A/4- 
Wellentransformatoren bilden. Es ist jedoch auch im Rah- 
men der Erfindung moglich, anstelle der in der elektroaku- 
stischen Wandlereinrichtung 7 angeordneten akustischen 
Linse 19 den GefaBboden 24 des ProbengefaBes 13 als aku- 
stische Linse mit spharischer Oberflache auszubilden. 

Fiir die Erfindung ist wesentlich, daB die Schallwellenein- 
kopplung in die im ProbengefaB 13 enthaltene Probe durch 
die ProbengefaB wand hindurch erfolgt, so daB der Schall 
mittels Korperschall bei exakt definierten Zustanden einge- 
koppelt wird. Diese Einkopplung mittels Korperschall weist 
geringe Verluste auf, so daB bereits mit kleinen elektroaku- 
stischen Wandlern die zur Behandlung der Probenmateria- 
lien notwendige Schallintensitat bereitgestellt werden kann. 
Durch die Fokussierung mittels der akustischen Linse 19 
werden die Schallwellen auf das Probenmaterial konzen- 
triert, wodurch eine sehr effektive Ausniitzung der Schall- 
wellenenergie erfolgt. Zudem kommt die erfindungsgemaBe 
elektroakustische Wandlereinrichtung 7 nicht mit dem Pro- 
benmaterial direkt in Kontakt so daB sie schnell zwischen 
einzelnen ProbengefaBen 13 einer Mikrotiterplatte 12 ver- 
fahren werden kann, ohne daB hierbei die Gefahr einer Kon- 
tamination besteht. Da wegen der sehr wirksamen Einkopp- 
lung, die vom Wandler 15 erzeugten Intensitaten relativ 
klein sein konnen, kann der elektroakustische Wandler 15 
miniaturisiert werden. Da der Wandler beim Einkoppeln 
nicht mit dem Probenmaterial in Kontakt kommt und des- 
halb ohne zusatzlichen Reinigungsvorgang schnell zwi- 
schen einzelnen ProbengefaBen 13 verfahren werden kann, 
ist die erfindungsgemaBe Ultraschallvorrichtung ideal fur 
eine automatisierte Ultraschallbehandlung von einer Viel- 
zahl von Proben geeignet. 

Als Ultraschall wird vorzugsweise hochfrequenter Ultra- 
schall mit einer Frequenz von zumindest mehr als 100 kHz 
und insbesondere 500 kHz bis 5 MHz verwendet, da hoch- 
frequenter Schall auf kleinste Volumina fokussierbar ist, so 
daB selbst Probenvolumina von etwa 50 ul separat beschallt 
werden konnen. Der maximale Schalldruck kann in die 
Mitte des Probenvolumens fokussiert werden, wodurch ein 
Aufspritzen an der Oberflache (Aerosolbildung) und damit 
eine Querkontamination zwischen Probenmaterialien be- 
nachbarter ProbengefaBe 13 vermieden wird. 

Ein wei teres erfindungsgemaBes Ausfuhrungsbeispiel ei- 
ner Ultraschallvorrichtung zur gezielten Beaufschlagung ei- 
ner biologischen Probe mit Schallwellen ist schematisch in 
den Fig. 3 bis 5e gezeigt. Diese Ultraschallvorrichtung weist 
als elektroakustische Wandlereinrichtung 7 ein sogenanntes 
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piezoelektxisches 1-3-Composite auf. Bei einem derartigen 
piezoelektrischen 1-3-Composite sind eine Vielzahl von 
Einzelschallwandler 30, die jeweils aus einem piezoelektri- 
schen Stabchen 35 ausgebildet sind, in einen regelmaBigen 
z. B. quadratischen Raster angeordnet, wobei ihre Langser- 
streckung senkrecht zur Rasterebene ausgerichtet ist. Diese 
Einzelschallwandler 30 sind zur gegenseitigen Isolation und 
zur Ubertragung des erzeugten Schalles in einer Polymer- 
matrix 31 eingebettet (Fig. 4a, 4b). Derartige Composites 
werden nach dem Dice und Fill-Verfahren hergestellt, wobei 
aus einem quaderfbrmigen Block aus piezoelektrischem 
Material zunachst planparallele Scheiben 33 auf einer 
Grundflache 34 freigeschnitten werden (Fig. 5b), und in ei- 
nem nachsten Arbeitsschritt die Scheiben 33 in Querrich- 
tung zur ersten Schnittrichtung zu auf der' Grundflache 34 
stehenden Stabchen 35 geschnitten werden. Diese Stabchen 
35 werden zusammen mit der Grundflache 34 in die Poly- 
mermatrix 31 eingegossen (Fig. 5d). SchlieBlich wird die 
Grundflache 34 beispielsweise durch Schleifen abgearbeitet, 
so daB lediglich die Stabchen 35 als Einzelschallwandler 30 
in der Polymermatrix 31 verbleiben und mit entsprechenden 
Kontaktelementen zur Beaufschlagung mit einem elektri- 
schen Frequenzsignal verbunden werden. Es ist auch mog- 
lich, diese Elektrode in Form von Einzelelementen zu struk- 
turieren (Ultraschallarray). 

Eine elektrische Steuereinrichtung zur Ansteuerung der 
Einzelschallwandler 30 weist einen Frequenzgenerator 40 
eine Phasenschiebereinrichtung 41 und eine Phasensteuer- 
einrichtung 42 auf. Der Frequenzgenerator 40 erzeugt ein 
elektrisches Frequenzsignal rnit einer Frequenz von vor- 
zugsweise zumindest 100 kHz und insbesondere 500 kHz 
bis 5 MHz. Diese Frequenzsignal wird in die Phasenschie- 
bereinrichtung 41 eingespeist, die eine Vielzahl von einzel- 
nen Phasenschiebern aufweist, rnit welchen die Phase des 
einkommenden Frequenzsignales verandert werden kann, 
wobei die Phasenschiebereinrichtung 41 fur einen jeden 
Einzelschallwandler 30 einen separaten Ausgang aufweist, 
so daB fur jeden Einzelschallwandler 30 ein von den anderen 
Einzelschallwandlern 30 unabhangiges Phasensignal ausge- 
geben werden kann. Die einzelnen Phasenschieber werden 
von einer Phasensteuereinrichtung 42 gesteuert. 

Durch die vorbestimmten Phasendifferenzen der einzel- 
nen Einzelschallwandler 30 ergeben sich steuerbare kon- 
struktive und destruktive Interferenzen der erzeugten 
Schallwellen, wodurch eine exakte Fokussierung ohne zu- 
satzliche mechanische Fokussiermittel erzielt und eine sehr 
prazise dreidimensionale Intensitatsverteilung erhalten 
wird. Die Fokussierung kann zudem quasi beliebig schnell 
verandert werden. Vorzugsweise ist auf der elektroakusti- 
schen Wandlereinrichtung 7 ein diinnes, scheibchenformi- 
ges Koppelelement 22 aus einem weichen verlustfreien 
Polymer oder einem mit einem Fluid gefullten KunststofF- 
korper angeordnet. Bei Verwendung der in eine Polymerma- 
trix 31 eingebetteten Einzelschallwandler 30 kann die Poly- 
mermatrix 31 selbst als Koppelelement verwendet werden, 
das heiBt, daB die einzelnen ProbengefaBe 13 unmittelbar 
auf die als Composite ausgebildete elektroakustische Wand- 
lereinrichtung 7 aufgesetzt werden. Auch ein Fluid als Kop- 
pelschicht ist moglich. 

Die elektronische Ansteuerung der in einem zweidimen- 
sionalen Array angeordneten Einzelschallwandler 30 er- 
laubt sowohl eine sequentielle als auch eine parallele Be- 
schallung der einzelnen ProbengefaBe 13. Diese Array- An- 
ordnung der Einzelschallwandler 30 ermoglicht auch eine 
weitergehende Miniaturisierung der Ultraschallvorrichtung 
mit idealen, beliebig einstellbar und schnell veranderlichen 
Intesitatsverteilungen, so daB selbst komplizierte Verfahren 
zur Beaufschlagung von Proben mit Ultraschallwellen ein- 
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fach, schnell und vor allem automatisch ausgefuhrt werden 
konnen. 

Die piezoelektrischen Composites sind besonders vorteil- 
haft fur die erfindungsgemaBe Vorrichtung, da sie eine ef- 
fektive, breitbandige Schallerzeugung und Einkopplung, 
eine einfache Weiterverarbeitung und eine weiu-eichende 
Einstellbarkeit der elektroakustischen Eigenschaften erlau- 
ben. Derartige Array- Anordnungen konnen jedoch auch in 
herkommlicher Weise aus Piezokeramikelementen bezie- 
hungsweise Bleizirkonattitanatelementen hergestellt wer- 
den, wobei die Elektronik zu deren Ansteuerung im wesent- 
lichen die gleiche ist. 

Ein wesentlicher Vorteil der Array-Anordnung liegt 
darin, daB eine Vielzahl von Proben, die sich in den Proben- 
15 gefaBen einer Mikrotiterplatte oder eines anderen Kartu- 
schensystems befinden ohne einer Relativbewegung zwi- 
schen den ProbengefaBen und der elektroakustischen Wand- 
lereinrichtung gezielt mit Ultraschall sequentiell oder paral- 
lel oder in einer beliebigen anderen Reihenfolge beschallt 
werden konnen. Da keine Relativbewegung notwendig ist, 
mussen bei Behandlung mehrerer Proben die ProbengefaBe 
nicht bewegt werden, wodurch eine Querkontamination ver- 
mieden wird, und es nicht notwendig ist, die elektroakusti- 
sche Wandlereinrichtung jedesmal von neuem mechanisch 
an ein ProbengefaB anzukoppeln, was jeweils sehr sorgfaltig 
erfolgen muB, um die gewiinschten, reproduzierbaren Ein- 
koppelzustande zu erhalten. 

Zusammenfassend kann festgehalten werden, daB die Er- 
findung ein exaktes, reproduzierbares Einkoppeln der 
Schallwellen in ProbengefaBe eriaubt, wodurch die in den 
ProbengefaBen erzeugten Feldintensitaten exakt einstellbar 
und dosierbar sind. Hierdurch konnen spezielle chemische, 
biologische oder mikrobiologische Effekte in den Proben 
gezielt angeregt werden. Zudem konnen durch die gezielte 
Fokussierung auf kleinste Probenvolumina Interferenzef- 
fekte verringert beziehungsweise vollstandig vermieden 
werden. 
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Bezugszeichenliste 

1 Grundplatte 

2 Schiene 

4 Traverse 

5 Doppelpfeil 

7 elektroakustische Wandlereinrichtung 

8 Doppelpfeil 

10 Seitenwandung 

12 Mikrotiterplatte 

13 ProbengefaB 

14 Korper 

15 elektroakustischer Wandler 
17 Haiterung 

19 akustische Linse 

20 spharische Oberflache 
22 Koppelelement 

24 GefaBboden 

30 Einzelschallwandler 

31 Polymermatrix 

33 Scheiben 

34 Grundflache 

35 Stabchen 

40 Frequenzgenerator 

41 Phasenschiebereinrichtung 

42 Phasensteuereinrichtung 
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Patentanspriiche 
1. Vorrichtung zur gezielten Beaufschlagung einer 
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biologischen Probe, vorzugsweise biologisches Zell- 
material, mit Schallwellen, mit einem ProbengefaB 
(13), in dem die biologische Probe in suspendierter 
Form vorliegt, sowie mit einer die Schallwellen erzeu- 
genden elektroakustischen Wandlereinrichtung (7), da- 5 
durch gekennzeichnet, daB die elektroakustische 
Wandlereinrichtung (7) derart mit dem ProbengefaB 
(13) in Wirkverbindung steht, daB die Schallwellenein- 
kopplung in die Probe durch die ProbengefaBwand hin- 
durch erfolgt und die elektroakustische Wandlerein- 10 
richtung (7) auBerhalb des ProbengefaBes (13) ange- 
ordnet ist. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die elektroakustische Wandlereinrichtung 
(7) unterhalb des ProbengefaBbodens (24) vorgesehen 15 
ist und die Schallwelleneinkopplung durch den Proben- 
gefaBboden (24) erfolgt. 

3. Vorrichtung nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB zumindest der ProbengefaBboden (24) 
aus akustisch geeigneten Materialien, wie Polystyrol, 20 
Polypropylen oder Polyethylen besteht. 

4. Vorrichtung nach Anspruch 2 oder 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB zumindest der ProbengefaBboden 
(24) membranartig ausgebildet ist. 

5. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 4, da- 25 
durch gekennzeichnet, daB zur Schallwelleneinkopp- 
lung ein planparalleler akustischer A/4-Wellentransfor- 
mator in der ProbengefaBwandung vorgesehen ist. 

6. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB zur Schallwelleneinkopp- 30 
lung eine spharische akustische Linse in die Probenge- 
faBwandung eingesetzt ist. 

7. Vorrichtung einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB zur Schallwelleneinkopplung an 
das ProbengefaB (13) ein weiches Polymerelernent an 35 
der elektroakustischen Wandlereinrichtung ansetzbar 
ist. 

8. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, daB zur Schallwelleneinkopp- 
lung an das ProbengefaB (13) ein Fluid enthaltendes 40 
Koppelelement (22) an der elektroakustischen Wand- 
lereinrichtung (7) ansetzbar ist. 

9. Vorrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Fluid des Koppelelements (22) entga- 
stes Wasser oder eine andere Flussigkeit, die Schall 45 
ubertragt, ist. 

10. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, daB die elektroakustische 
Wandlereinrichtung Schallwellen mit einer Frequenz 
von zumindest 100 kHz, vorzugsweise von 500 kHz 50 
bis 5 MHz, erzeugt. 

11. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB die elektroakustische 
Wandlereinrichtung einen aus einem piezoelektrischen, 
magnetostriktiven und/oder elektrostriktiven Material 55 
ausgebildeten elektroakustischen Wandler (15; 30) auf- 
weist. 

12. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, daB Mittel zum Fokussieren 
der Schallwellen auf ein bestimmtes Probenvolumen 60 
vorgesehen sind. 

13. Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Mittel zum Fokussieren derart ausge- 
bildet sind, daB die Schallwellen begrenzt in dem Pro- 
benvolumen fokussierbar sind, das innerhalb des Pro- 65 
bengefaBes (13) mit Abstand zu einer mitderen Full- 
standshohe justierbar ist. 

14. Vorrichtung nach Anspruch 12 oder 13, dadurch 



gekennzeichnet, daB die Mittel zum Fokussieren eine 
akustische Linse (19) oder eine spharische Abstrahlfla- 
che an der elektroakustischen Wandlereinrichtung (7) 
vorsehen. 

15. Vorrichtung nach einem der Anspruche 12 bis 14, 
dadurch gekennzeichnet, daB die elektroakustische 
Wandlereinrichtung (7) mehrere elektroakustische 
Wandlerelemente (30) aufweist, wobei als Mittel zur 
Fokussierung eine Steuereinrichtung vorgesehen ist, 
die derart ausgebildet ist, daB die Wandlerelemente 
(30) mit vorbestimmten Phasendifferenzen angesteuert 
werden, so daB sich aufgrund von konstruktiver und 
destruktiver Interferenzen der erzeugten Schallwellen 
eine vorbestimmte Fokussierung ergibt. 

16. Vorrichtung nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Wandlerelemente (30) in einer 2-di- 
mensionalen Anordnung regelmaBig verteilt angeord- 
net sind. 

17. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Wandlereinrichtung 
(7) aus einem Piezokomposite (30, 31) ausgebildet ist, 
das als Wandlerelemente (30) mehrere in einer Poly- 
mermatrix (31) eingebettete Piezoelemente (30) auf- 
weist. 

18. Vorrichtung nach Anspruch 17, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Piezoelemente (30) stabchenformig 
ausgebildet und in einem regelmaBigen Raster in der 
Matrix (31) angeordnet sind. 

19. Vorrichtung nach Anspruch 17 oder 18, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Piezoelemente (30) matrixar- 
tig angeordnet sind, wobei die stabchenformigen Pie- 
zoelemente (30) mit ihren Langsachsen senkrecht zur 
Gitterebene ausgerichtet sind, 

20. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, daB die elektroakustische 
Wandlereinrichtung (7) zur automatischen Behandlung 
mehrerer Proben an einem X-Y-Schlitten angeordnet 
ist, der in einer Ebene verfahrbar ist. 

21. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 20, 
dadurch gekennzeichnet, daB das ProbengefaB (13) Be- 
standteil einer Mikrotiterplatte mit einer Vielzahl von 
ProbengefaBen (13) ist, 

22. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 21, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Schalleinkopplung 
vom Wandler durch ein Fluid in die ProbengefaBwand 
erfolgt. 

23. Verfahren zur Behandlung biologischer Proben 
mittels Schallwellen mit einer Vorrichtung nach einem 
der Anspruche 1 bis 22, dadurch gekennzeichnet, daB 
mehrere Proben automatisch beschallt werden. 

24. Verfahren nach Anspruch 23, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB eine Vorrichtung nach den Anspriichen 1 
bis 12 mit ihrer elektroakustischen Wandlereinrichtung 
an eine ProbengefaBanordnung mit mehreren Proben- 
gefaBen gekoppelt wird, und die in den ProbengefaBen 
befindlichen Proben ohne einer Relativbewegung zwi- 
schen der ProbengefaBanordnung und der Wandlerein- 
richtung seriell oder parallel beschallt werden. 
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